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1  Einleitung 
1.1 Epidemiologie und Pathophysiologie des Asthma bronchiale 
im Kindesalter 
Asthma ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Atemwege, die durch eine 
bronchiale Hyperreagibilität (BHR) und/oder eine reversible Atemwegsobstruktion cha-
rakterisiert ist [1, 18, 19]. Asthma bronchiale ist in erster Linie eine klinische Diagnose, 
die auf den oben genannten Charakteristika basiert [19, 99].  
Etwa zehn Prozent der in Deutschland lebenden Kinder haben ein Asthma bronchiale. 
Damit handelt es sich neben dem atopischen Ekzem um eine der häufigsten chronischen 
Erkrankung im Kindesalter [1, 13]. Genetische Faktoren und Umwelteinflüsse spielen 
bei der Manifestation eine wichtige Rolle [1, 18]. 
Pathophysiologisch liegt dem Asthma bronchiale eine bronchiale Entzündungsreaktion 
zu Grunde. Daraus resultieren eine BHR und eine endobronchiale Obstruktion (Ödem 
und Hypersekretion). 
Die bronchiale Entzündungsreaktion ist pathogenetisch von zentraler Bedeutung. Aller-
gene wie z.B. Pollen, Hausstaubmilben und Schimmelpilze, aber auch unspezifische 
Reize wie Kaltluftinhalation, körperliche Anstrengung sowie Infektionen beeinflussen 
das Zusammenspiel von Mastzellen, T-Lymphozyten, eosinophilen Granulozyten und 
Entzündungsmediatoren [35, 41]. 
Der Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilität ist bei entsprechender Anamnese 
beweisend für ein Asthma bronchiale und gilt als indirekter Marker für den Grad der 
bronchialen Entzündungsreaktion [68]. 
Die endobronchiale Obstruktion führt durch eine Kontraktion der glatten Bronchial-
muskulatur, durch ein Schleimhautödem mit entzündlicher Schleimhautinfiltration und 
durch eine Hypersekretion von zähem Schleim zu einem limitierten Atemfluss [41]. 
 
1.2 Formen des Asthma bronchiale 
1.2.1 Allergisches Asthma bronchiale 
Eine atopische Diathese, d.h. die genetisch bedingte Bereitschaft zur Produktion von 
IgE-Antikörpern gegen Aeroallergene der Umwelt, ist auch im Kindes- und Jugendalter 
der stärkste, bislang identifizierte prädisponierende Faktor zur Asthma-Entwicklung 
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[18, 19]. Neben Mastzellen und deren Entzündungsmediatoren (Leukotriene, Histamin 
und Bradykinin) sind T-Lymphozyten und eosinophile Granulozyten für die Pathophy-
siologie des allergischen Asthmas entscheidend und Kennzeichen der eosinophilen Ent-
zündung im Bronchialtrakt. 
 
1.2.2 Nichtallergisches Asthma bronchiale 
Bei der nichtallergischen Form des Asthmas sind weder Allergien noch IgE-Antikörper 
gegen Umweltallergene nachweisbar [19]. Diese Form des Asthmas ist häufig durch 
Infektionskrankheiten der Atemwege bedingt und neutrophile Granulozyten spielen in 
der Pathogenese eine maßgebliche Rolle. 
 
1.2.3 Mischformen von allergischem und nichtallergischem Asthma 
Mischformen sind im Kindesalter sehr häufig. So kann beispielsweise bei einem zu-
nächst allergischen Asthma im Verlauf die nichtallergische Komponente klinisch in den 
Vordergrund treten und umgekehrt [35]. 
Häufig liegt insbesondere bei Säuglingen und Kleinkindern eine rezidivierende obstruk-
tive Ventilationsstörung vor. Diese ist meist durch Atemwegsinfekte getriggert. Im Ver-
lauf der ersten Lebensjahre kann die Symptomatik abklingen oder eine allergische 
Komponente hinzukommen [18, 19]. 
 
1.3 Bronchiale Hyperreagibilität 
Die bronchiale Hyperreagibilität (BHR) findet sich bei allen Asthmatikern zu Beginn 
und im weiteren Verlauf der Erkrankung [41]. Es handelt sich dabei um eine durch die 
chronische Entzündung bedingte gesteigerte Empfindlichkeit der Atemwege. Die BHR 
gilt als indirekter Marker für den Entzündungsgrad der Atemwege [68]. Sofern es ana-
mnestische Hinweise für ein Asthma bronchiale gibt, die Lungenfunktion jedoch noch 
nicht eingeschränkt ist, sollte die Diagnose durch den Nachweis einer BHR gesichert 
werden. Auch eine erhöhte zirkadiane Variabilität des exspiratorischen Spitzenflusses 
(zirkadiane PEF-Variabilität) kann, wenn auch mit geringerer Validität, auf eine BHR 
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hinweisen. In Abbildung 1 sind die verschiedenen Faktoren, die zu einer BHR beitra-
gen, schematisch dargestellt.  
Prinzipiell sind unspezifische Provokationsverfahren zum Nachweis einer BHR auf-
grund ihrer Sensitivität am besten geeignet. Zur bronchialen Provokation eignen sich 
pharmakologische Reize, wie z.B. Methacholin, Histamin, hyperosmolare Kochsalzlö-
sung, physikalische Reize, wie z.B. Kaltluftinhalation oder atemmechanische Reize wie 
die Laufbandprovokation [1, 24, 65]. Die unspezifische Provokation mit Methacholin 
hat sich aufgrund des geringen Nebenwirkungsprofils und der Praktikabilität internatio-
nal etabliert. Methacholin kumuliert aufgrund seiner langen Halbwertzeit in den Bron-
chien und kann auch in geringer Menge präzise vernebelt und der Atemluft dosiert zu-
gesetzt werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1:  Schematische Darstellung der an der BHR beteiligten Faktoren (modifi-
ziert nach [98]) 
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1.4 Diagnostik und Monitoring des Asthma bronchiale 
1.4.1 Anamnese und klinische Befunde bei Patienten mit Asthma 
bronchiale 
Die Symptome des Asthma bronchiale reichen von leichtem Husten, Pfeifen und/oder 
Beklemmungsgefühl („Brustenge“) bis hin zu schwerer Atemnot. Die Beschwerden 
können intermittierend (saisonales Asthma bronchiale) oder persistierend (perenniales 
Asthma bronchiale) sein [1, 19, 41]. Die anfallsweise auftretende Atemnot mit exspira-
torischem Giemen ist das Leitsymptom der Erkrankung. Die Patienten sind dyspnoisch 
und zeigen ein deutlich verlängertes Exspirium. In schweren Fällen zeigen sich jugulä-
re, interkostale und/oder epigastrische Einziehungen sowie der Einsatz der Atemhilfs-
muskulatur [1, 19].  
Anamnestisch sind verschiedenste Auslöser (Infekte, Allergene, körperliche Anstren-
gung, Kaltluft sowie chemische Reize oder Medikamente) zu eruieren [19, 41]. Auch 
eine Abhängigkeit von der Tageszeit sollte erfragt werden [19]. Begleitend können an-
dere atopische Erkrankungen wie z.B. eine Rhinitis und/oder ein Ekzem vorliegen und 
die Familienanamnese ist häufig positiv. Wenn beide Elternteile an allergischem Asth-
ma leiden, haben die Kinder ein Erkrankungsrisiko von 60 - 80 % (bei einem kranken 
Elternteil halbiert sich diese Zahl) [41]. 
 
1.4.2 Allergiediagnostik bei Patienten mit Asthma bronchiale 
Da Allergien im Kindes- und Jugendalter die häufigste Ursache für ein Asthma bron-
chiale sind, sollte bei jedem Patienten unabhängig vom Alter bei entsprechender Ana-
mnese eine gezielte Allergiediagnostik durchgeführt werden [19]. Am häufigsten finden 
sich im Vorschulalter die Allergene der Hausstaubmilbe, Allergene von Katze und an-
deren Haustieren (z. B. Meerschweinchen, Kaninchen, Hamster, oder, seltener, Hund), 
gefolgt von Gräsern und Frühblühern als Triggerfaktoren für ein Asthma bronchiale 
[19]. 
Die Allergiediagnostik beinhaltet in erster Linie eine ausführliche, symptomspezifische 
Anamnese sowie den Nachweis einer allergenspezifischen, IgE-vermittelten Sensibili-
sierung. Hierfür stehen Verfahren wie der Prick-Test, die Bestimmung des spezifischen 
IgE sowie allergenspezifische Provokationstests von Nase und/oder Lunge zur Verfü-
gung [19].  
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1.4.3 Lungenfunktionsdiagnostik bei Asthma bronchiale 
In dieser Arbeit wurde die Lungenfunktionsdiagnostik sowohl mit dem etablierten Ver-
fahren der Spirometrie als auch mit der Impulsoszillometrie durchgeführt. Andere, 
ebenfalls für die Erfassung der Lungenfunktion geeignete Verfahren wie z. B. die Body-
plethysmographie sind für diese Arbeit ohne Relevanz und werden daher nicht näher 
betrachtet. 
 
1.4.3.1 Die Spirometrie zur Erfassung der Lungenfunktion 
Die Spirometrie ist eine der am weitesten verbreiteten und am besten etablierten Metho-
den zur Überprüfung der Lungenfunktion. Die Untersuchung soll nach den gemeinsa-
men Empfehlungen der American Thoracic Society (ATS), der European Respiratory 
Society (ERS) bzw. der Deutschen Atemwegsliga erfolgen und erfordert die maßgebli-
che Mitarbeit des Patienten [7, 19, 25]. Kernstück der Spirometrie ist  ein 
Pneumotachograph, der die Atemstromstärken misst. Die bei der Atmung erzeugte 
Strömung bewirkt am Messwiderstand des Tachographen eine proportionale Druckdif-
ferenz. Dabei entspricht das Atemvolumen dem Integral der Atemströmung über die 
Zeit, so dass die Werte von Atemströmung und -volumen simultan zur Verfügung ste-
hen [25]. Alle im Rahmen der Untersuchung erhobenen Parameter werden auf BTPS-
Bedingungen (37°C, 100% Luftfeuchte) unter Berücksichtigung des zum Untersu-
chungszeitpunkt herrschenden Luftdruck (p) normiert [25]. Werden Atemströmung und 
-volumen von einem maximalen Atemmanöver des Patienten abgeleitet und in Form der 
Fluss-Volumen-Kurve dargestellt, kann die variable, (partiell) reversible und/oder be-
lastungsinduzierte Atemwegsobstruktion nachgewiesen werden. Neben der Fluss-
Volumen-Kurve ist auch der Volumen-Zeit-Verlauf (Abb. 2) informativ.  
Statische Messparameter (flussunabhängig) beschreiben die maximale Kapazität der 
Lunge sowie davon abgrenzbare Teilvolumina. 
o VT Atemzugvolumen (Liter)  
o ERV Exspiratorisches Reservevolumen (Liter)  
o IRV Inspiratorisches Reservevolumen (Liter)  
o IVC ERV+VT+IRV = Inspiratorische Vitalkapazität (Liter)  
o IC VT+IRV = Inspiratorische Kapazität (Liter)  
o Atemzeitquotient Verhältnis von Inspirationszeit zu Exspirationszeit  
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Abb. 2:  Statische und dynamische Lungenfunktionsparameter und maximale 
exspiratorische Flüsse (entnommen aus [25]) 
 
Dynamische Messparameter (flussabhängig) geben Auskunft über Strömungsverhältnis-
se im Bronchialsystem. Dabei ist der zeitliche Ablauf der Messung entscheidend.  
 
o FVC Forcierte exspiratorische Vitalkapazität (Liter)  
o FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (Liter)  
o FEV1/FVC Relative 1 Sekunden-Kapazität (Tiffenau-Index) (%)  
o FEF 25/50/75 Max. Atemstromstärke nach Ausatmung von 25/50/75%  
 der FVC (l/s)  
o MFEF 25-75 Mittlere maximale Atemstromstärke zwischen 25 und 75% 
 der FVC (l/s) 
o PEF Maximaler exspiratorischer Spitzenfluss = peak flow (l/s)  
 
Zur Beurteilung der Qualität der Untersuchung ist neben den numerischen Daten die 
graphische Darstellung der Fluss-Volumen-Kurve wichtig. 
Die Ergebnisse der Lungenfunktionstestung werden in Bezug zu alters-, gewichts-, grö-
ßen- und geschlechtsbezogenen Sollwerten dargestellt. Diese Referenzwerte beruhen 
auf den Untersuchungen der Europäischen Gemeinschaft für Kohle und Stahl (EGKS) 
[73]. Für das Kindesalter wurden in Europa die Referenzwerte von Zapletal et al. ver-
wendet [61, 102]. Mit der aktuellen Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga zur Spirome-
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trie erfolgt seit 2015 die sukzessive Umstellung auf die multiethnischen Quanjer GLI-
Sollwerte im Altersbereich von 3 bis 95 Jahre [25, 72]. 
Bei einer obstruktiven Ventilationsstörung wie beim Asthma bronchiale ist der Kurven-
verlauf in typischer Weise verändert (Abb. 3). Die behinderte Ausatmung spiegelt sich 
in einer Flusslimitation und dem daraus resultierenden konkaven Kurvenverlauf wider. 
Leichte obstruktive Ventilationsstörungen können durch forcierte Atemmanöver zum 
Teil muskulär kompensiert und deshalb mit der Spirometrie unterschätzt werden. Die 
peripheren Atemwege sind nur eingeschränkt beurteilbar, was die Frühdiagnose einer 
Obstruktion erschweren kann [87, 93]. 
 
  
 
 
Abb. 3:  Typische Veränderungen der Fluß-Volumenkurve bei leichter (A),  
mäßiger (B) und schwerer (C) Obstruktion (entnommen aus [25]) 
 A: leichte Obstruktion mit typischer Innenkrümmung der Ausatemkurve 
(Pfeil) bei meist mäßig vermindertem PEF und meist normaler FVC 
 B: mäßige Obstruktion mit Innenkrümmung der Ausatemkurve bei meist 
deutlich vermindertem PEF und evtl. verminderter FVC (Pfeile) 
 C: schwere Obstruktion mit Knickbildung (Pfeile) in der Ausatemkurve bei 
deutlich vermindertem PEF und deutlich verminderter FVC  
 
Wird mit Hilfe der Lungenfunktionstests eine Atemwegsobstruktion nachgewiesen, 
sollte zur Sicherung der Diagnose geprüft werden, ob diese durch kurzwirkende 2-
Sympathomimetika (SABA) aufgehoben werden kann. Eine positive Reaktion zeigt sich 
in der Spirometrie durch einen Anstieg des FEV1 um mindestens 15%. Ist dieses nicht 
der Fall, sollte die Reaktion des FEV1 nach 4-wöchiger Therapie mit einem ICS erneut 
geprüft werden [1, 19, 75].  
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1.4.3.2 Die Impulsoszillometrie zur Erfassung der Lungenfunktion 
Die Impulsoszillometrie (IOS) ist eine Methode zur Messung differenzierter mechani-
scher Eigenschaften der Atemwege durch Analyse der Ruheatmung [63]. Der Patient 
atmet dabei Raumluft über den Pneumotachographen, einen Y-Adapter und einen Ab-
schlusswiderstand (<0,1 kPa/(l/s)), welcher die Atmung des Patienten nur geringfügig 
behindert (Abb. 4). Die Nase ist durch eine Klemme verschlossen und die Hände des 
Patienten liegen an den Wangen, um einen „Upper Airway Shunt“ zu vermeiden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb . 4: Funktionsprinzip der Impulsoszillometrie (entnommen aus [77]) 
In einem externen Generator (Lautsprecher) werden regelmäßige Oszillationen (Druck- 
impulse) erzeugt, die sich der Ruheatmung des Patienten auflagern. Die Druckamplitude 
wird durch den Widerstand des respiratorischen Systems moduliert. Am Mundstück 
werden die entstandene Impulsströmung und der daraus resultierende Impulsdrucks 
registriert. Die Analyse der Impulssignale erlaubt eine sehr umfangreiche Bewertung 
des respiratorischen Systems mit seinen zentralen (große Atemwege) und peripheren 
(kleine Atemwege) Komponenten. Der Frequenzbereich zwischen 5 Hz und 35 Hz ist 
für die Auswertung von diagnostischer Relevanz. Aus einer 30 Sekunden dauernden 
Aufzeichnung der Ruheatmung werden folgende klinische Parameter abgeleitet [86, 88, 
100]: 
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o R5Hz Totaler Atemwegswiderstand 
o R20Hz  Zentraler Atemwegswiderstand 
o X5Hz Lungenreactance 
o Fres Resonanzfrequenz 
o AX Reactancefläche. 
 
Die Resistance R5Hz erfasst sämtliche Atemwegswiderstände des Respirationstraktes. 
Die Reactance X5Hz wird hauptsächlich von peripheren Einschränkungen und den 
Wandeigenschaften der Bronchien beeinflusst. Sie gilt als Maß für die elastischen (ka-
pazitativen) Eigenschaften der Lunge, die insbesondere die Lungenperipherie wider-
spiegeln. Diese beiden Parameter (R5Hz und X5Hz), die Resonanzfrequenz der Atem-
wege Fres sowie der Verlauf der Spektralkurven von Resistance und Reactance erlau-
ben es, den Schweregrad der Obstruktion einzuschätzen und können auch zur funktio-
nellen Differenzierung in zentrale und periphere Komponenten eingesetzt werden (Abb. 
5). Fres gilt als indirektes Maß für einen Abfall von X5Hz. Bei vorwiegend peripherer 
Obstruktion und pathologisch verminderter Lungenreactance findet sich somit eine in 
stärkerem Maße negativ ausgeprägte Reactance X5Hz und damit eine höhere Resonanz-
frequenz Fres [88, 100]. Für die Impulsoszillometrie stehen Sollwerte verschiedener 
Autoren für Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Verfügung [77].  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb 5:  Darstellung der Spektren von Resistance (A) und Reactance (B) sowie 
der daraus abgeleiteten Resonanzfrequenz (Fres) (entnommen aus [88, 
100]) 
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1.4.4 Bronchiale Provokationstests 
Heute sind unspezifische bronchiale Provokationen ein wichtiger Bestandteil der Dia-
gnostik beim Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter. Neben dem standardisier-
ten Lauftest zum Nachweis eines Anstrengungsasthmas gibt es standardisierte Provoka-
tionsverfahren wie den Methacholinprovokationstest zum Nachweis einer BHR. 
Alexander und Paddock benutzten erstmals 1921 Pilocarpin zur i.v. Injektion und be-
schrieben die Auslösung von Asthmaanfällen am Menschen [3]. Tiffenau verwendete 
1945 Acetylcholin und Curry 1946 Histamin zur Inhalation [28, 94]. Es konnte gezeigt 
werden, dass bereits geringe Dosen von Histamin bei Patienten mit Asthma bronchiale 
einen deutlichen Abfall der Lungenfunktion bewirkten. Diese Arbeiten erlaubten erst-
mals die Angabe einer Provokationsdosis (PD) und wiesen auf einen Zusammenhang 
zwischen der Schwere der BHR und dem Schweregrad des Asthma bronchiale hin. Spä-
ter kamen verschiedenste andere direkte und indirekte Stimuli zum Einsatz. Traditionell 
am häufigsten wurde Histamin als Mediator der natürlichen, allergisch ausgelösten 
Bronchokonstriktion, eingesetzt. Wegen erheblicher systemischer Nebenwirkungen von 
Histamin verwendet man heute überwiegend das besser verträgliche und länger wirksa-
me Cholinergikum Methacholin [96]. 
Methacholin (Abb. 6) gelangt während der Provokation über einen Vernebler in die 
Atemwege. Als Muskarin-Rezeptor-Antagonist kumuliert es während einer Provokation 
in den Bronchien, da es durch die Cholinesterase nur sehr langsam abgebaut wird. An-
ders als bei der Provokation mit Histamin werden keine unerwünschten Nebenwirkun-
gen wie z. B. Hautrötungen oder Kopfschmerzen beobachtet. Daher wird Methacholin 
zur bronchialen Provokation auch von der European Respiratory Society (ERS) und der 
American Thoracic Society (ATS) empfohlen [8, 44]. 
 
 
 
Abb. 6:  Strukturformel von Methacholin 
Die Provokation kann klassischerweise als Mehrkonzentrationsverfahren erfolgen. Dem  
Patienten wird Methacholin in steigender Konzentration bei konstanten Inhalationszei-
ten pro Stufe angeboten [57, 58]. Von der "Arbeitsgruppe Lungenfunktion" der Gesell-
  - 11 - 
schaft für Pädiatrische Pneumologie e. V. ist jedoch die Provokation mit dem vergleich-
baren Einkonzentrationsverfahren empfohlen. Bei diesem Verfahren inhaliert der Pa-
tient Methacholin in gleichbleibender Konzentration über zunehmend längere Zeitein-
heiten [57]. Entscheidend ist die kumulative Provokationsdosis (PD) und nicht die indi-
viduelle Provokationskonzentration (PC) des Medikaments, um den Grad der bronchia-
len Empfindlichkeit zu bestimmen [57, 78]. Eine BHR liegt vor, wenn eine kumulative 
Methacholindosis von ≤ 1 mg einen FEV1-Abfall von mindestens 20% im Rahmen der 
spirometrischen Messung bewirkt (PD-20), dies entspricht dem international gebräuchli-
chen Grenzwert von 8 mg/ml im Mehrkonzentrationstest [8, 42, 57, 78]. 
 
1.4.5 Entzündungsmarker in der Ausatemluft 
Die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (Abb. 7) aus Arginin wird durch NO-Synthasen 
katalysiert. Die physiologischen Funktionen des Stickstoffmonoxids reichen von en-
dothelialer Vasodilatation, Regulation des Blutdrucks über die Rolle eines Neurotrans-
mitters bis hin zur Beteiligung an der Immunabwehr.  
 
  
Abb. 7:  Struktur des Stickstoffmonoxid  
Da es als Radikal nur eine geringe Halbwertszeit (5s) hat, erfolgt eine kontinuierliche 
Synthese. Es sind 3 Isoformen dieses Enzyms beschrieben. Neben den konstitutiv von 
Endothelzellen (eNOS) und Neuronen (nNOS) exprimierten Isoformen gibt es in Ma-
krophagen/Mikrogliazellen noch eine durch inflammatorische Stimuli (Zytokine, bakte-
rielle Endotoxine, Lipopolysaccharide) induzierbare Form (iNOS), die zur Freisetzung 
großer Mengen NO führt. Sie ist für den größten Teil des in den Atemwegen produzier-
ten NO verantwortlich und die NO-Freisetzung in den Atemwegen steigt im Rahmen 
eosinophiler Entzündungen an [42, 96]. 
Ende der 1970er-Jahre wurden Ferid Murad und auch Robert F. Furchgott darauf auf-
merksam, dass das Gefäßendothel einen Faktor produzierte, der zu einer Erschlaffung 
der darunter liegenden Muskulatur und damit zu einer Vasodilatation führte [6, 36]. 
Dieser Faktor wurde zunächst als EDRF (Endothelium-derived relaxing Factor) be-
zeichnet und konnte im Laufe der 1980er Jahre durch Louis J. Ignarro und Robert F. 
Furchgott als NO identifiziert werden [36, 45]. Gustafsson und Mitarbeiter entdeckten 
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1991 NO in der exhalierten Atemluft und 1998 erhielten Murad, Furchgott und Ignaro 
für ihre Entdeckung den Nobelpreis für Physiologie und Medizin [40, 62]. Inzwischen 
ist die quantitative Messung der Stickstoffmonoxid-Konzentration in der Ausatemluft 
(eNO) eine sichere und durch handliche Geräte zudem einfache und zuverlässige Mög-
lichkeit zur Erfassung der eosinophilen Entzündungsreaktion und daher für die Dia- 
gnostik des allergischen Asthmas sowie für die Verlaufskontrolle geeignet [11, 42]. 
Allerdings hängt die gemessene NO-Konzentration wesentlich von der Atemflussrate 
ab. Daher ist es wichtig, den Ausatemfluss (Fluss von 50 ml/s) konstant zu halten [42]. 
Die Ausatmung erfolgt gegen einen Widerstand von 5-20 cm H2O, damit sich das Gau-
mensegel hebt und den Rachenraum vom Nasenraum abtrennt. Dadurch wird eine 
Durchmischung des meist in höheren Konzentrationen vorliegenden nasalen NO mit 
dem bronchialen NO vermieden. Die Konzentration von eNO in der Ausatemluft korre-
liert eng mit dem Ansprechen auf inhalative Corticosteroide (ICS). Verlaufsbestimmun-
gen eignen sich sowohl für die Therapiesteuerung als auch die Einschätzung der Com-
pliance/Therapieadhärenz des Patienten. Bei Kindern weisen eNO Werte von mehr als 
20 ppb auf eine eosinophile Entzündung hin und machen ein Ansprechen auf ICS wahr-
scheinlich (Tab. 1) [34].  
Die Konzentration des exhalierten Stickstoffmonoxids wird durch verschiedene Fakto-
ren (z.B. antiinflammatorische Therapie, Zigarettenkonsum, Ernährung, akute Infekte, 
wiederholte forcierte Atemmanöver, Hypoxie) beeinflußt. Diese Faktoren müssen bei 
der Untersuchung und Interpretation der Befunde unbedingt beachtet werden [8, 29, 30, 
34, 37, 42, 50, 81].  
 
Tab. 1: Interpretation von eNO-Werten bei Kindern [34] 
eNO-Werte (Kinder)   
Niedrig Mittel Hoch 
Eosinophile Entzündung 
Unwahrscheinlich Vorhanden, aber mild Signifikant 
< 20 ppb 20-35 ppb > 35 ppb 
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2 Ziele der Arbeit 
Asthma ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Atemwege, die durch eine 
bronchiale Hyperreagibilität und eine variable Atemwegsobstruktion charakterisiert ist. 
Aufgrund der chronischen Entzündung reagieren die Atemwege extrem sensibel auf 
verschiedene exogene Reize und diese Überempfindlichkeit der Atemwege ist für die 
Diagnose Asthma bronchiale essentiell, wenn auch nicht pathognomonisch. Das Aus-
maß bzw. die Intensität der BHR gilt als ein indirekter Marker für den Grad der Atem-
wegsentzündung.  
Unter den verschiedenen Möglichkeiten zur Provokation einer bronchialen Reaktion hat 
sich die Stimulation mit Methacholin als Standardverfahren etabliert. Methacholin läßt 
sich dosiert vernebeln, kumuliert in den Atemwegen und zeichnet sich durch ein gerin-
ges Nebenwirkungsprofil aus. Die quantitative Erfassung der Lungenfunktion während 
der kontrollierten Inhalation steigender Mengen Methacholin (Methacholin-
Provokationstest) erlaubt es, den Grad der BHR mit hoher Sensitivität einzuschätzen. 
Während dieser Provokation kann die Lungenfunktion durch Spirometrie und/oder Im-
pulsoszillometrie erfasst werden. Zum einen sind diese Untersuchungsverfahren nahezu 
aussschließlich in spezialisierten Einrichtungen vorhanden. Zum anderen gilt die Spi-
rometrie als "Goldstandard" und es ist noch immer fraglich, ob Spirometrie und Impuls-
oszillometrie in allen Fällen zum gleichen Ergebnis führen. Die Klärung dieser Frage ist 
bei einer Asthmaprävalenz von etwa 10% im Kindesalter und einer geschätzt doppelt so 
hohen Anzahl von Kindern mit einer bereits vorhandenen BHR von großer Bedeutung. 
Die frühzeitige Sicherung der Diagnose und die daran anschließende spezialisierte Ver-
sorgung für die Sekundärprävention unabdingbar. Andererseits werden Befundkonstel-
lationen und daraus abgeleitete Algorithmen für die gezielte Lungenfunktionsdiagnostik 
benötigt. Der Stellenwert anamnestischer Daten und klinischer Befunde (Prick-Test, 
eNO-Messungen) ist für die Diagnose einer BHR noch nicht eindeutig geklärt.    
Daher wurden pädiatrische Patienten mit gesichertem oder vermutetem Asthma bron-
chiale und Indikation zu einem Methacholinprovokationstest eingeladen, an einer pros-
pektiven Querschnittsstudie teilzunehmen. Die unter identischen Bedingungen mit Spi-
rometrie und Impulsoszillometrie erzielten Ergebnisse sollten primär verglichen wer-
den. Sekundäre Studienziele waren die Betrachtung der Ergebnisse in Relation zu weite-
ren anamnestischen und klinischen Daten.  
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3 Patienten und Methoden 
Die Studie wurde von Dezember 2010 bis Mai 2011 in der Schwerpunktpraxis für Päd-
iatrische Pneumologie und Allergologie Dres. Mahler-Kragl/Kragl in Neubranden-burg 
durchgeführt und das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universität 
Greifswald (Reg.-Nr.: BB 99/10) genehmigt. 
Alle Patienten und/oder die Sorgeberechtigten wurden detailliert über die Studie und 
ihren Ablauf informiert und haben sich schriftlich zur Teilnahme bereit erklärt. 
 
3.1 Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien sowie Datener-
fassung 
Kinder und Jugendliche mit klinischer Verdachtsdiagnose bzw. mit manifestem Asthma 
bronchiale und Indikation zu einem unspezifischen bronchialen Provokationstest wur-
den zur Teilnahme an dieser klinischen prospektiven Querschnittsstudie eingeladen. Die 
Patienten sollten mindestens das 5. Lebensjahr und maximal das 17. Lebensjahr vollen-
det haben und in der Lage sein, bei der Untersuchung der Lungenfunktion adäquat mit-
zuarbeiten und an der eNO-Messung teilzunehmen. 
Patienten mit schwerer Begleiterkrankung bzw. mit einer Erkrankung, bei der möglich-
erweise auch eine BHR vorliegt (z. B. Cystische Fibrose, Bronchopulmonale Dysplasie, 
Z. n. schwerer Pneumonie) waren von der Teilnahme ausgeschlossen. Weitere Aus-
schlusskriterien waren eine positive Raucheranamnese und eine Ausgangsspirometrie 
mit FEV1-Werten ≤75% des individuellen Sollwertes. 
Bei allen Studienteilnehmern wurde eine ausführliche und durch einen Fragebogen er-
gänzte Anamnese erhoben und ein Prick-Test zur Allergiediagnostik durchgeführt. Dar-
über hinaus wurde die Lungenfunktion mit Impulsoszillometrie und elektronischer Spi-
rometrie vor, während und nach Provokation mit Methacholin (MCT) erfasst. Zusätz-
lich wurden vor und nach Abschluss des Provokationstests sowie nach Bronchospasmo-
lyse transkutan die Herzfrequenz und die O2-Sättigung bestimmt und die eNO-
Konzentration der Ausatemluft gemessen.  
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3.2 Untersuchungsmethoden 
Die Lungenfunktion wurde sowohl im Ruhezustand als auch während der Provokation 
sequentiell mit Impulsoszillometrie und elektronischer Spirometrie erfasst, da nur so 
wirklich identische Bedingungen für beide Methoden zu gewährleisten sind. Da aber die 
Spirometrie das am häufigsten angewendete Verfahren ist und als "Goldstandard" gilt, 
wird diese im Methodenteil auch zuerst beschrieben.  
 
3.2.1 Fragebogen 
In Ergänzung zum ausführlichen ärztlichen Gespräch wurde ein selbst erarbeiteter Fra-
gebogen (siehe Anhang) genutzt. Dieser Fragebogen umfasste neben dem Kopfteil 
(Name, Vorname, Geburtsdatum, Patientennummer, Geschlecht, Beruf der Eltern) 22 
Fragen zu den Themenkomplexen Symptomatik (Lokalisation, Auslöser, tageszeitliche 
Zusammenhänge), Wohn-/und Schlafsituation, Tierkontakt, Therapie, Familienanamne-
se und Rauchverhalten. Bei 13 Fragen waren Mehrfachantworten möglich. Wurde durch 
die Patienten ein Kreuz gesetzt, war die Antwort mit JA gleichzusetzen. Beschwerden 
bei Reizung durch körperlicher Belastung, Staub, Nebel, Feuchtigkeit, Kälte, Treibga-
sen aus Spraydosen, Lachen, Toben, und/oder schnellem Temperaturwechsel wurden als 
BHR-typische Beschwerden zusammengefaßt.   
 
3.2.2 Prick-Test 
Zunächst erfolgte eine Befragung des Patienten zum Allgemeinbefinden und zur aktuel-
len Medikamenteneinnahme. Bei akuten Infektionen der oberen Luftwege oder akuten 
allergischen Reaktionen an anderen Manifestationsorganen sowie bei Einnahme von 
Medikamenten, welche die kutane Reaktivität senkten (z.B. Antihistaminika, Cortico-
steroide und Leukotrienantagonisten in den letzten 3 Tagen vor Testung) wurde kein 
Prick-Test durchgeführt. Lagen keine Kontraindikationen vor, wurde der Prick-Test in 
üblicher Weise an der Innenseite des Unterarmes in vorgegebener Reihenfolge laut 
Testbogen FB K2-01 „Allergietestbogen Standard“ angelegt (siehe Anhang). Zur An-
wendung kamen Testsubstanzen der Firma HAL Allergie GmbH (Düsseldorf, Deutsch-
land). Nach Auftragen von je 1 Tropfen Allergenextrakt im Abstand von mindestens 2 
cm und Einstich durch eine Einmal-Prick-Lanzette erfolgte nach 15 Minuten die Doku-
mentation der Testergebnisse im oben genannten Protokoll. Eine Reaktion wird als po-
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sitiv gewertet, wenn der mittlere Quaddeldurchmesser mindestens 3 mm erreicht hat 
[52, 21]. 
 
3.2.3 Messung der Stickstoffmonoxidkonzentration in der Ausatem-
luft  
Die eNO-Messung erfolgte mit einem elektrochemischen Sensor, der in dem als Niox 
MINO bezeichneten Gerät (Abb. 8; Aerocrine, Solna, Schweden) integriert ist.  
Die an der Arbeits- und Referenzelektrode des Sensors ablaufenden Reaktionen (Oxida-
tion von NO zu NO3
-
 und Reduktion von O2 zu H2O) führen zu einem Stromfluß, des-
sen Höhe proportional der NO-Konzentration in der Ausatemluft ist.  
 
 
 
 
 
 
Abb. 8:  Niox MINO zur quantitativen Messung von eNO 
 
Mundstück einschließlich Filter sind Einmalartikel. Je nach Alter des Patienten wurde 
der 6 Sekunden- oder 10 Sekunden-Modus ausgewählt. Es erfolgte eine tiefe Exspirati-
on des Patienten. Danach nahm der Patient das Einweg-Mundstück des Filters in den 
Mund und atmete tief bis zur totalen Lungenkapazität ein. Die nachfolgende langsame 
und gleichmäßige Ausatmung (Fluss von 50 ml/s) wurde durch eine optische Animation 
und ein die Aufmerksamkeit steigerndes Tonsignal unterstützt. Unabhängig vom ge-
wählten Modus wurden vom Gerät nur die während der letzten 3 von 6 bzw. 10 Sekun-
den ausgeatmete Luft für die NO-Bestimmung berücksichtigt. Bei einer Flussrate von 
50 ml/s werden also nur die letzten 150 ml, die direkt aus der Lunge stammen, verwen-
det und über eine spezielle Pumpen-Schlauch-Konstruktion zum Sensor transportiert. 
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Die amperometrischen Daten werden von dem in das Gerät integrierten Algorithmus in 
die NO-Konzentration umgerechnet, als ppb-Wert ausgegeben und von der Funktions-
schwester manuell auf das Protokoll übertragen. Die Messungen erfolgten vor und nach 
Provokation mit Methacholin sowie nach der Bronchospasmolyse. Die Interpretation 
erfolgte wie in Tabelle 1 dargestellt [52]. 
 
3.2.4 Transkutane Pulsoxymetrie 
Die transkutane Messung der Sauerstoffsättigung und Herzfrequenz erfolgte mit einem 
NPB-40-Pulsoxymeter (Nellcor Puritan Bennett Inc., Pleasanton, USA) am Zeigefinger 
des Patienten. Beide Werte wurden vor und nach Provokation mit Methacholin sowie 
nach Bronchospasmolyse gemessen und dokumentiert [52]. 
 
3.2.5 Elektronische Spirometrie 
Die spirometrischen Messungen wurden am Masterscreen IOS der Firma CareFusion 
(Höchberg, Deutschland) durchgeführt. Der Patient umschloss mit den Lippen das 
Mundstück, die Nase war durch eine Klemme verschlossen. Aus der Ruheatmung her-
aus wurde der Patient zu einer kräftigen Exspiration animiert, um das Volumen der aus-
geatmeten Luft zu erfassen. Am Ende der Ausatmung erfolgte eine tiefe und kräftige 
Inspiration, gefolgt von einer schwungvollen maximal langen Exspiration. Nach einem 
kompletten Atemmanöver wurde die Messung beendet und dokumentiert (Abb. 9).  
 
 
 
 
 
 
Abb. 9: Exemplarische Darstellung eines spirometrischen Befundes 
 Die Sollwertkurve (durchgezogene Linie) und Befunde () eines Patienten 
sind angegeben.  
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Eine 2. Messung und ggf. auch eine 3. Messung wurde in gleicher Art und Weise 
durchgeführt und dokumentiert [52]. Wenn bei mindestens zwei Versuchen der exspira-
torische Teil der Fluss-Volumen-Kurve um nicht mehr als 5% voneinander abwich, 
konnte von einer maximalen Mitarbeit des Patienten ausgegangen werden [59]. 
 
3.2.6 Impulsoszillometrie 
Die impulsoszillometrischen Messungen erfolgten ebenfalls am Masterscreen IOS der 
Firma CareFusion (Höchberg, Deutschland). Die Untersuchung wurde entsprechend der 
geltenden Richtlinien [26] sowie des QM-Handbuchs der Praxis durchgeführt [52].  
Nach einer kurzen Eingewöhnungszeit wurde der Untersuchungsablauf kindgerecht von 
geschultem Fachpersonal erklärt. Während der Untersuchung wurden die Patienten an-
gehalten, aufrecht zu sitzen und den Kopf gerade zu halten. Die Nase wurde mit einer 
Nasenklemme verschlossen und die Hände wurden an die Wangen gelegt (Abb. 10).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 10:  Prüfung der Lungenfunktion mit Hilfe der Impulsoszillometrie bei einer 
dreijährigen Patientin 
 Darstellung der Nasenklemme und der korrekten Positionierung der Hände.  
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Um Artefakte zu vermeiden, mussten die Kinder auf das Mundstück beißen, dieses dann 
fest mit den Lippen umschließen und die Zunge darunter schieben. Anschließend wurde 
die Ruheatmung für insgesamt 30 sec aufgezeichnet. Hierbei wurden die Gesamtimpe-
danz Z, die Resistance R5Hz, die Reactance X5Hz sowie die Resonanzfrequenz Fres 
gemessen und die Reactancefläche AX (Abb. 11) berechnet [52]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 11:  Exemplarische Darstellung eines impulsoszillometrischen Befundes  
 Aus den Frequenzspektren (links) werden die in der Tabelle (rechts) darge-
stellten Parameter abgeleitet.   
 
3.2.7 Inhalativer Methacholinprovokationstest 
Die Methacholinlösung wurde durch eine Apotheke als Fertiglösung (16 mg/ml) herge-
stellt und portioniert (á 1 ml). Der inhalative Methacholinprovokationstest wurde über 
das APS-Modul (Aerosol-Provokations-System-Modul) am Masterscreen IOS der Fir-
ma CareFusion (Höchberg, Deutschland) als Einkonzentrationsverfahren durchgeführt. 
Über einen Vernebler wurde der Atemluft eine definierte Menge der Methacholin-
Lösung zugesetzt und vom Patienten inhaliert (Tab. 2). Der Patient bekam eine Nasen-
klemme und umschloss das Mundstück fest mit den Lippen (Abb. 12).  
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Tab. 2: Die einzelnen und kumulierten Methacholin-Dosen des Provokationstests auf 
Basis einer 1,6%-igen Methacholinlösung unter Verwendung des APS-Moduls [78] 
 
 Methacholindosis [mg] 
Stufe pro Stufe Kumuliert 
1 0,01 0,01 
2 0,1 0,11 
3 0,4 0,51 
4 0,8 1,31 
5 1,6 2,91 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 12: Inhalation von Methacholin über das im Vordergrund sichtbare APS-
Modul 
Nach jeder Vernebelung wurde eine Einwirkzeit von 2 Minuten abgewartet, bevor die 
impulsoszillometrischen und spirometrischen Untersuchungen wie oben beschrieben 
erfolgten. Die Untersuchung wurde bei klinischen Auffälligkeiten wie Husten, Brust-
enge, Atembeschwerden und/oder einem FEV1-Abfall ≥ 20% abgebrochen und die aus-
lösende Dosis dokumentiert. Sofern die Untersuchung abgebrochen werden musste und 
die Berechnung einer Provokationsdosis nicht möglich war, wurden die Patienten als 
BHR-negativ klassifiziert. Für die statistische Auswertung wurde in diesem Fällen eine 
Provokationsdosis von 3,5 mg zugewiesen. Nach der letzten Verneblungsstufe bzw. 
nach vorzeitigem Abbruch inhalierte der Patient 2 Hübe Salbutamol via Dosieraerosol 
und Spacer. Nach einer Einwirkzeit von 5 Minuten erfolgte eine weitere spirometrische 
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und impulsoszillometrische Messung. Die Untersuchung wurde beendet, wenn das 
FEV1 wieder auf mindestens 90% seines Ausgangswertes angestiegen ist. Gegebenen-
falls erfolgte eine erneute Inhalation von Salbutamol.  
Auf dem Protokoll des MCT (siehe Anhang) wurden handschriftlich individuelle Be-
schwerdeangaben der Patienten (Brustenge, Husten, Kratzen im Hals) während des 
MCT vermerkt. Die Klassifikation der Befunde als BHR-positiv und BHR-negativ er-
folgten gemäß der ATS-Leitlinie mit einer kumulative Provokationsdosen PD-20 ≤ 1 mg 
Methacholin als obere Grenze für eine BHR [8, 42]. Die weitergehende  Klassifikation 
der BHR-positiven Patienten erfolgte wie in Tabelle 3 dargestellt [8, 42]. 
 
Tab. 3: Klassifikation der BHR   
Schweregrad PD -20 (mg Methacholin) 
leicht 0,6 – 1,0 
mittel 0,3 – 0,6 
schwer 0,01 – 0,3 
 
 
3.3 Statistische Analyse 
Die Erfassung der Daten erfolgte mit Excel 2010 (Microsoft), die statistische Auswer-
tung mit SPSS Version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und die graphische Darstel-
lung der Ergebnisse mit SigmaPlot V. 10.0 (Systat Software GmbH, Erkrath, Deutsch-
land). Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test ge-
prüft. Normalverteilte Werte wurden als Mittelwert ± SD angegeben, Gruppenverglei-
che erfolgten mit dem t-Test. Nicht-normalverteilte Daten sind durch die Angabe von 
Median und Range charakterisiert und in diesen Fällen wurden nicht-parametrische 
Testverfahren wie der Mann-Whitney-U-Test für Gruppenvergleiche herangezogen. 
Zum Vergleich qualitativer Merkmale wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test 
nach Fisher genutzt. In allen Fällen wurde eine zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit 
von weniger als 5% (p< 0,05) als signifikant festgelegt [53–55].  
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4 Ergebnisse 
4.1 Anthropometrische und klinische Charakteristika der Patien-
ten 
Im Zeitraum zwischen 17. Dezember 2010 und 4. Mai 2011 willigten 521 Patienten im 
Alter von 5-17 Jahren in die Studienteilnahme ein. Der Studienablauf ist in Abb. 13 
schematisch dargestellt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 13: Schematische Darstellung des Studienablaufs 
 In die Auswertung gingen die vollständigen Datensätze von 494 Patienten 
ein.  
 
Von initial 521 eingeschlossenen Patienten mussten die Daten von 27 Patienten retro-
spektiv ausgeschlossen werden, da der Anamnesefragebogen nicht oder nur unvollstän-
dig ausgefüllt wurde. Die anthropometrischen und klinischen Daten sowie die Medika-
tion zum Zeitpunkt der Studie sind in Tab. 4 wiedergegeben. Alle Patienten waren am 
Untersuchungstag gesund und hatten die entsprechende Karenz von 3 Tagen für Medi-
kamente (inhalative Corticosteroide, Salbutamol, Kombinationspräparate (LABA+ICS), 
Fenistil, Leukotrienrezeptorantagonist) eingehalten. Die spirometrischen und impulsos-
zillometrischen Untersuchungen konnten bei allen Patienten wie geplant durchgeführt 
werden. Nach Auswertung des Methacholinprovokationstests erfolgte die leitlinienge-
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rechte Klassifikation als BHR-positiv bzw. negativ (Tab. 4).   
Tab. 4: Anthropometrische und klinische Charakteristika der Patienten  
$
Reaktion auf Blütenpollen während der letzten 4 Wochen vor Studienuntersuchung; 
Signifikante Unterschiede zwischen BHR-positiven und BHR-negativen Patienten und 
zwischen der Häufigkeit klinischer Charakteristika in den beiden Gruppen sind durch 
hochgestellte Symbole gekennzeichnet. (*p<0,05; **p<0,01; 
#
p<0,005; 
##
p<0,001). Die 
Prozentangaben beziehen sich auf die Zahl der BHR-positiven bzw. -negativen Patien-
ten.  
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BHR-positive Patienten waren signifikant jünger als BHR-negative Patienten.  
Der Fragebogen wurde hauptsächlich durch die Mütter (59,9%) und lediglich in 44 Fäl-
len (8,9%) durch die Väter der Probanden ausgefüllt. In 94 Fällen (19%) war die Hilfe 
durch ein oder beide Elternteile erforderlich. 44 Patienten mit einem Alter von im Me-
dian 14 Jahren (7-17 Jahre) füllten den Fragebogen selbständig aus. Bei 16 Patienten 
(3,2%) wurde der Fragebogen durch einen anderen Begleiter ausgefüllt. 
Die Verteilung der Patienten in Relation zum Wohnumfeld (Stadt, Land, Bauernhof) ist 
in Abb. 14 dargestellt und es zeigte sich, dass eine BHR tendenziell häufiger unter 
Stadt- als unter Dorfbewohnern (158 von 265 vs. 112 von 229; p=0,05) anzutreffen ist.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 14: Anzahl der BHR-positiven () und BHR-negativen () Patienten in Re-
lation zum Wohnumfeld  
Die Häufigkeit von Faktoren, die für eine allergische/asthmatische Erkrankung prädis-
ponieren, unterschied sich zwischen BHR-positiven und BHR-negativen Patienten nicht 
(Tab. 4).   
Alle Patienten führten unter kindgerechter Anleitung von geschultem Fachpersonal die 
Spirometrie, die Impulsoszillometrie und anschließend den Methacholinprovokationtest 
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durch und tolerierten dies gut. Die perkutane Sauerstoffsättigung und Herzfrequenz vor, 
während und nach dem MCT bzw. der Bronchospasmolyse blieben im Untersuchungs-
verlauf weitestgehend konstant (Tab. 5).  
 
Tab. 5: Perkutane Sauerstoffsättigung und Herzfrequenz während des MCT  
 
Die differenzierte Betrachtung der spirometrischen Befunde in der Gruppe der als  
BHR-negativ klassifizierten Patienten (n=229) zeigte, dass überhaupt nur in 49 Fällen 
eine PD-20 berechnet werden konnte, während dieses bei den übrigen 180 Patienten gar 
nicht möglich war. Von diesen Patienten schafften 163 Patienten alle 5 Provokationsstu-
fen ohne FEV1-Abfall um 20%, so dass keine kumulative Dosis berechnet werden konn-
te und diese Patienten als sicher negativ klassifiziert wurden. Bei 16 Patienten erfolgte 
ein Abbruch nach Provokationsstufe 4 bei einer kumulativen Dosis von 1,31 mg Metha-
cholin (6 Asthmatiker und 10 Patienten mit Verdacht auf Asthma) ohne dokumentierte 
Angabe subjektiver Symptome und ohne einen FEV1-Abfall um mindestens 20%. Diese 
Patienten wurden ebenfalls als negativ gewertet.  
Bei einem Patienten (16 Jahre mit diagnostiziertem Asthma) musste bei subjektiver 
Brustenge nach Provokationsstufe 3 abgebrochen werden. Eine Reduktion des FEV1 um 
20% wurde nicht erreicht, so dass dieser Patient nach ATS-Kriterien als BHR-negativ 
einzustufen war. Für diesen Patienten ergab sich im Rahmen der Impulsoszillometrie 
eine PD+40 R5Hz von 0,333 mg und eine PD+35 Fres von 0,171 mg Methacholin.  
Alle BHR-positiven Patienten (n=265) schafften die Provokationsstufe 1. Bei 2 Patien-
ten (10 Jahre, männlich mit Asthma bronchiale und 12 Jahre, weiblich mit V.a. Asthma 
bronchiale) wurde jedoch während dieser Stufe bereits ein 20%iger Abfall des FEV1 
provoziert. Mit den Provokationsstufen 2, 3 und vier fiel das FEV1 bei 82 Patienten 
(Asthma bronchiale n=38 und V.a. Asthma bronchiale n=44), 128 Patienten (Asthma 
bronchiale n=68 und V.a. Asthma bronchiale n=60) bzw. 53 Patienten (Asthma bron-
chiale n=32 und V.a. Asthma bronchiale n=21) um mindestens 20%.   
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Bei 36 Patienten lag eine leichtgradige BHR (Asthma bronchiale n=26 und V.a. Asthma 
bronchiale n=10), bei 53 Patienten eine mittelgradige BHR (Asthma bronchiale n=25 
und V.a. Asthma bronchiale n=28) und bei 176 Patienten eine hochgradige BHR 
(Asthma bronchiale und V.a. Asthma bronchiale je n=88) vor.  
Von den Patienten mit leicht- und mittelgradiger BHR hatten 24 bzw. 25 eine Dauerthe-
rapie mit einem ICS. Bei 82 Patienten mit hochgradiger BHR (Asthma bronchiale n=74 
und V.a. Asthma bronchiale n=8) bestand eine Therapie mit einem ICS. Bei 94 Patien-
ten mit hochgradiger BHR (Asthma bronchiale n=14  und V.a. Asthma bronchiale 
n=80) bestand keine Therapie mit einem ICS (Abb. 15). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 15:  Zahl der Patienten mit () und ohne () ICS-Therapie in Relation zum 
Schweregrad der BHR 
 
In der Gruppe der BHR-negativen Patienten waren 137 Patienten (V.a. Asthma n=108 
und Asthma n=29) zum Einschlusszeitpunkt ohne Therapie mit einem ICS und 111 
(81%) dieser Patienten gaben ihre Hauptbeschwerden im Bereich der Atemwe-
ge/Bronchien an. Von den 29 Asthmatikern in dieser Gruppe hatten 11 Patienten ledig-
lich eine Bedarfsmedikation (SABA), 18 Patienten hatten gar keine medikamentöse 
Therapie. Unter den mit einem ICS versorgten Patienten befanden sich sieben mit einem 
V.a. Asthma bronchiale und 85 Patienten mit klinisch gesichertem Asthma.  
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4.2 Vergleich der spirometrischen und impulsoszillometrischen 
Befunde 
Im Vergleich von Spirometrie und Impulsoszillometrie fiel auf, dass nur 170 Patienten 
mit beiden Verfahren als BHR-positiv klassifiziert wurden, während 95 und 93 Patien-
ten entweder nur mit der Spirometrie oder nur mit der Impulsoszillometrie als BHR-
positiv klassifiziert wurden (Abb. 16). Der Vergleich dieser beiden Gruppen (BHR 
Spi-
ro+/IOS-
 vs. BHR
Spiro-/IOS+
) zeigte weiterhin, dass die nur mit der IOS als BHR-positiv zu 
klassifizierenden Patieten in der Basisuntersuchung signifikant bessere Lungenfunkti-
onsparameter aufwiesen als die nur mit der Spirometrie diagnostizierten Patienten 
(BHR 
Spiro+/IOS-
 vs. BHR
Spiro-/IOS+
; FEV1 (B/S %): 105,7±1,3 vs. 112,8±1,4; R5Hz 
(B/S%): 113,9±3,4 vs. 88,9±2,7; Fres 21,8±0,3 vs 14,6±0,5; jeweils p<0,001).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 16:  Darstellung der individuellen Methacholin-Dosen, die in der Spirometrie 
und Impulsoszillometrie zur Kategorisierung als BHR-positiv bzw. BHR- 
-negativ führten  
Sofern die Untersuchungen (Spirometrie, Impulsoszillometrie) aufgrund subjektiver 
Beschwerden abgebrochen wurden, ohne dass die Zielkriterien (FEV1-20% und die ku-
mulative Methacholin-Dosis ≤ 1 mg) erreicht waren und/oder ohne dass die Berechnung 
einer kumulativen Methacholin-Dosis möglich war, wurde für die graphische Darstel-
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lung eine kumulative Methacholin-Dosis von 3,5 mg zugewiesen (Abb. 16). Innerhalb 
der Gruppe der BHR-positiven Patienten korrelieren die Befunde von Spirometrie und 
Impulsoszillometrie sehr gut (Abb. 17).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 17:  Korrelation von Spirometrie und Impulsoszillometrie in der Gruppe der 
BHR-positiven Patienten (BHR
+/+
)  
 Die Ergebnisse der beiden Methoden sind signifikant assoziiert (r = 0,77 und 
p<0,001).  
Der Vergleich der Provokationsdosen, bei der die Zielkriterien für die Spirometrie (Ab-
nahme von FEV1 um mind. 20%) bzw. Impulsoszillometrie (Zunahme von Fres um 
mind. 35% bzw. Zunahme von R5Hz um mind. 40%) erreicht wurden, ist in Abb. 18 
dargestellt. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der als BHR
+/+
 klassifizierten Patienten 
Atemwegswiderstand (R5Hz) und Resonanzfrequenz (Fres) im Vergleich zum FEV1 
bereits bei deutlich geringeren Mengen Methacholin die Grenzwerte überschreiten 
(R5Hz vs. Fres vs. FEV1: 0,2±0,02mg vs. 0,15±0,01mg vs. 0,31±0,02mg; jeweils 
p<0,001). 
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Abb. 18: Die relativen Veränderungen (Mittelwert ± SEM) von FEV1 (schwarz), 
R5Hz (rot) und Fres (blau) bei BHR-positiven Patienten in Relation zur 
Provokationsstufe und nach Lyse.  
 
4.3 Ergebnisse des Prick-Tests und der eNO Messung in Relation 
zur BHR 
Detaillierte Ergebnisse des Prick-Tests sind in Tabelle 6 dargestellt. Von besonderer 
Relevanz sind Gräser, Dermatophagoides farinae und pteronyssinus, Schimmelpilze und 
Tierepithelien. Allerdings wurde letzteres nur getestet, wenn es anamnestische Hinweise 
auf intensiven und kontinuierlichen Kontakt mit Tieren gab. Hier zeigte sich bei 88 von 
394 Patienten tatsächlich eine Reaktion.  
Alle Patienten tolerierten problemlos die Messungen des eNO und die Konzentrationen 
unterschieden sich signifikant zwischen BHR-positiven und BHR-negativen Patienten 
(20,54 ± 18,35 ppb vs. 14,65 ± 13,48 ppb; p< 0,001). Bei 81,7% der BHR-negativen 
Patienten war auch eNO negativ. Umgekehrt zeigte sich, dass in der Gruppe der eNO-
positiven Patienten (n=145) überproportional häufig BHR-positve Patienten zu finden 
sind (71% vs. 29%; p<0,0001).  
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Tab. 6: Zusammenfassung der Befunde im Prick-Test 
Die Kombination aus den Befunden im Prick-Test und der eNO-Messung zum Zeit-
punkt der Basisuntersuchung bei BHR-positiven Patienten ist in Abb. 19 wiedergege-
ben. Die eNO-Konzentration unterscheidet sich unabhängig von der Therapie zwischen 
Prick-positiven und negativen Patienten signifikant.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 19:  Die eNO-Konzentration bei Prick-Test-negativen () und positiven Pati-
enten () in der Basisuntersuchung 
 Die weitere Klassifikation der Patienten erfolgte anhand der bestehenden 
ICS-Therapie, die für 3 Tage vor den Studienuntersuchungen ausgesetzt wer-
den mußte. (*, p<0,001).   
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5 Diskussion 
In diese prospektive Querschnittsstudie wurden Kinder und Jugendliche mit einer Indi-
kation zum Methacholinprovokationstest eingeschlossen. Die Lungenfunktion wurde 
mit Impulsoszillometrie und Spirometrie gemessen. Es zeigte sich, dass bei knapp 54% 
der Patienten eine BHR vorlag. Patienten dieser Gruppe waren signifikant jünger, hatten 
signifikant häufiger einen oder mehrere positive Befunde im Prick-Test, zu allen Unter-
suchungszeitpunkten signifikant höhere eNO-Werte und klagten deutlich häufiger über 
nasale und/oder saisonale Beschwerden als die BHR-negativen Patienten. Das deutet 
darauf hin, dass Patienten mit typischen Symptomen und/oder passender Anamnese  mit 
der Fragestellung "V.a. Asthma" schnell überwiesen und frühzeitig diagnostiziert wur-
den.  
In der Tucson Children's Respiratory Study konnte gezeigt werden, dass der Ursprung 
eines im jungen Erwachsenenalter diagnostizierten Asthma bronchiale in der frühen 
Kindheit liegt. Als Prädiktoren für ein manifestes Asthma im Alter von 22 Jahren wur-
den in dieser Studie eine BHR, eine verminderte Lungenfunktion im Alter von 6 Jahren 
sowie spät einsetzende persistierende Wheezing-Episoden wie auch eine Sensibilisie-
rung gegen Schimmelpilze genannt [89]. Daher ist es ungemein wichtig, bei rezidivie-
renden obstruktiven Episoden eine entsprechende Differentialdiagnostik zu veranlassen, 
die Kinder ggf. in spezialisierte Einrichtungen zu überweisen und den Betroffenen so 
auch eine zufriedenstellende Therapie anzubieten.  
Auch wenn in dieser Studie kein statistischer Zusammenhang zwischen  passiver Expo-
sition gegenüber Tabakrauch und dem Vorliegen einer BHR gesehen wurde, sollten die 
Eltern BHR-positiver Kinder auf die schädlichen Auswirkungen einer Tabakrauchexpo-
sition hingewiesen werden [1, 92, 96]. 
 
5.1 Anamnestische Befunde  
5.1.1 Eigen- und Familienanamnese in Relation zur BHR 
Die Patienten und deren Eltern füllten zur Anamneseerhebung einen selbstentwickelten 
Fragebogen aus. Nur ein kleiner Teil der Patienten konnte oder wollte den Fragebogen 
selbständig bearbeiten. Ein grundsätzliches Problem von Fragebögen ist die Diskrepanz 
zwischen Selbst- und Fremdeinschätzung. Da eine Selbsteinschätzung bei jungen Pati-
enten meist noch nicht möglich ist, ist die Über- bzw. Unterschätzung der Symptomatik 
nicht auszuschließen. 
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Auch typische Symptome für eine BHR wie Husten und/oder Brustenge bei unspezifi-
schen Reizen waren anamnestisch nicht wegweisend. Möglicherweise erinnerten sich 
die Patienten an derartige Symptome in der Befragungssituation nicht oder unterschätz-
ten diese. In der großen europäischen Versorgungsstudie REALISE (Recognise Asthma 
and Link to Symptoms and Experiences) konnte gezeigt werden, dass zwischen Selbst-
einschätzung und objektiver Beurteilung der Asthma-Kontrolle (Asthma-Kontroll-Test, 
GINA) erhebliche Unterschiede bestanden [71]. Bei einer bronchialen Hyperreagibilität 
können typische Asthmasymptome fehlen. Unspezifische Symptome wie z.B. Husten 
bei Kältereizen sind passager, werden eher toleriert und nicht als einschränkend emp-
funden. Wenn also asthmatypische Symptome derartig falsch von Patienten einge-
schätzt werden, ist die tiefgründige Anamnese (auch wiederholt) zwar unverzichtbar auf 
dem Weg zur Diagnose, jedoch können anamnestische Angaben allenfalls ein kleiner 
Baustein im Diagnostikpuzzle sein. Die Lungenfunktionstestung ist zur Objektivierung 
unverzichtbar, da erstens durch interindividuell unterschiedliche Wahrnehmung der 
Atemnot oft keine gute Übereinstimmung zwischen Beschwerdegrad und Atemwegsob-
struktion besteht, zweitens auch die körperliche Untersuchung bei symptomatischen 
Patienten an Grenzen stößt und drittens Obstruktionsmerkmale (z. B. Giemen) häufig 
nicht nachzuweisen sind [19, 48, 71]. Asthmatische Symptome können sich über die 
Zeit verändern und werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Eine Sicherung der 
Diagnose "Asthma bronchiale" durch Bestätigung einer BHR ist für die weitere Be-
handlung und für das Therapiemanagement unerlässlich.  
Der Asthma-Prädiktive-Index erfasst bei Kleinkindern Risikofaktoren für die Entste-
hung eines späteren Asthmas. Hauptkriterien sind dabei ein klinisch gesichertes Asthma 
bronchiale der Eltern und ein atopisches Ekzem des Patienten im Alter von 2-3 Jahren 
[20]. Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten zeigte sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen BHR und der auf das Vorliegen atopischer Erkrankungen wie 
Asthma brochiale, Heuschnufen oder atopisches Ekzem bezogenen Familienanamnese. 
Allerdings waren unsere Patienten bei Einschluß in die Studie auch schon mindestens 5 
Jahre alt. 
 
5.1.2 Allergie und eNO bei BHR-positiven Patienten 
Die Majorität der in dieser Studie untersuchten Patienten lebten in städtischer Umge-
bung und es bestand kein Zusammenhang zwischen dem Wohnort (Stadt, Dorf, Bauern-
hof) und dem Vorliegen einer BHR.  
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Umweltfaktoren spielen für das Asthma- und Allergierisiko eine wichtige Rolle. Unsere 
BHR-positiven Patienten zeigten signifikant häufiger positive Reaktionen im Prick-
Test. Die Prävalenz allergischer Erkrankungen nimmt insbesondere in den westlichen 
Ländern zu und führte zur Entwicklung der "Hygiene-Hypothese" [67]. Bessere Hygie-
ne senkt das Infektionsrisiko und die Exposition des Immunsystems gegenüber mikro-
biellen Bestandteilen. Dieses erhöht das Risiko einer inadäquaten Immunantwort auf 
eigentlich harmlose Umweltfaktoren [96]. Für diese Hypothese sprechen auch die Be-
obachtungen aus epidemiologischen Studien. So sind z. B. viele Geschwister sowie eine 
frühe Aufnahme in den Kindergarten oder die Krippe protektiv. Darüberhinaus bietet 
ein Leben auf einem "klassischen" Bauernhof, d.h. regelmäßiger Kontakt zu verschie-
denen Tierspezies, offenbar auch einen gewissen Schutz [20, 67, 96].  
Unsere Patienten reagierten in Übereinstimmung mit den in der NVL Asthma genannten 
Triggerfaktoren bevorzugt auf Gräser, Hausstaubmilben, Schimmelpilze und Tie-
repithelien [19]. Positive Pricktest-Befunde sind mit rezidivierender bronchialer Ob-
stuktion (2-10 jährige Kinder) assoziert [21]. Bestehen also eine BHR und eine klinisch 
gesicherte Allergie, liegt mit großer Wahrscheinlichkeit eine aktive Entzündung in den 
Atemwegen vor. Dies lässt sich durch die eNO-Messung bestätigen, wobei eNO ein 
sehr individueller Parameter zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung ist. Es bleibt zu 
diskutieren, ob die Kombination aus Allergie und Atemwegssymptomatik, BHR und 
erhöhten eNO-Werten ausreicht, um eine antientzündliche Dauertherapie mit einem ICS 
zu initiieren. Offen ist, ob dadurch ein Remodeling der Atemwege vezögert oder gar 
verhindert werden kann. In diesem Zusammenhang ist die Untersuchung von Grainge et 
al. zu nennen [38]. Diese Arbeitsgruppe hat an Bioptaten gezeigt, dass das Remodeling 
durch wiederholte Bronchokonstriktionen unabhängig von (allergischen) Entzündungs-
reaktionen verursacht wird. Letztere wurden durch Provokationen mit Methacholin oder 
Hausstaubmilbenallergen ausgelöst. Isotone Kochsalzlösung oder die Gabe von Sal-
butamol vor Methacholinprovokation dienten als Kontrolle [38]. Daraus ergibt sich, 
dass bei Patienten mit Asthma, BHR und/oder chronischem Husten wiederholte Bron-
chokonstriktionen so effektiv als möglich vermieden werden sollten. Dieses erfordert 
eine gute Therapieadhärenz. Präventive Ansätze in Form von regelmäßigen Patienten-
schulungen sind effektiv und deshalb unbedingt zu unterstützen [12, 19]. 
Auch wenn bei der Mehrzahl der BHR-positiven Patienten wie erwartet eine Allergie 
bestand, so gab es doch eine Gruppe von BHR-positiven Patienten, bei denen keine al-
lergische Komponente identifiziert werden konnte. Jackson et al. konnten nachweisen, 
dass es einen engen ätiologischen Zusammenhang zwischen viralen Infektionen und der 
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Entstehung eines Asthma bronchiale gibt [46]. Zu den Infektionen, die besonders stark 
mit einem hohen Asthmarisiko korrelieren, gehören Infektionen mit Rhinoviren und 
dem Respiratory Syncytial Virus (RSV) [46]. Es ist noch nicht abschließend geklärt, 
welche Beziehungen zwischen Allergien und Infektionen bei der Asthmaentstehung 
bestehen [14, 19, 32, 91].  
Die eNO Werte lassens sich präzise bestimmen und korrelieren mit dem Grad der eo-
sinophilen Entzündungsreaktion, wie sie auch beim allergischen Asthma eine Rolle 
spielt [10, 34, 81, 96]. Auch in unserer Gruppe zeigten sich deutlich höhere Werte von 
eNO bei gleichzeitig bestehender Allergie. Der diagnostische Wert von eNO-
Messungen wird allerdings kontrovers diskutiert. Smith et al. und Dupont et al. zeigten 
an jungen nichtrauchenden Patienten mit chronischen Atemwegsbeschwerden, dass die 
diagnostische Aussagekraft der Lungenfunktionsprüfung geringer ist als die Messung 
des eNO [33, 85]. Holz et al. schlussfolgern, dass insbesondere bei jungen Patienten 
funktionelle Veränderungen noch nicht stark genug ausgeprägt sind und daher die Lun-
genfunktionsprüfung nicht empfindlich genug ist [42]. Insgesamt liefert eNO wertvolle 
diagnostische Hinweise, reicht aber als alleiniger Parameter für die Diagnose nicht aus, 
da die interindividuellen Schwankungen sehr groß sind. Auch in unserer Studie konnten 
Patienten alle "konventionellen" Kriterien für ein Asthma bronchiale und/oder eine 
BHR erfüllen und dabei völlig unauffällige eNO-Werte haben. Bei einer derartigen 
Konstellation sollte eine probatorische Therapie mit einem ICS hinterfragt werden, da 
die Erfolgsaussichten gering scheinen. In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass zwi-
schen eNO und BHR kein Zusammenhang besteht. Ursache dafür ist möglicherweise 
der Fakt, dass eine BHR das Ergebnis komplexer inflammatorischer und nichtin-
flammatorischer Prozesse ist [43, 68, 82, 90, 97]. Deshalb sollte eNO auch nicht als 
Ersatz für den MCT betrachtet werden  und bei der klinischen Interpretation sollten 
immer die Einflussfaktoren (Ernährung, Infekte, antientzündliche Therapie usw.) be-
rücksichtigt werden [68]. Andererseits sind individuelle eNO-Werte in aller Regel sehr 
stabil und daher scheint dieser Parameter für die Verlaufskontrolle und das Monitoring 
gut geeignet [42], wird aber kontrovers diskutiert und tendenziell eher in Frage gestellt 
[69, 70, 80, 84]. Die eigene Erfahrung spricht aber für die eNO Messung als Ergänzung 
zur Lungenfunktionsdiagnostik und zum MCT. Bei dem Großteil der Patienten kann die 
Therapie so außerordentlich gut gesteuert werden. Ein unnötig langes Inhalieren zu ho-
her Dosen eines ICS wird vermieden und gleichzeitig kann die mindestens notwendige 
Dosis des ICS zur Kontrolle der Atemwegsentzündung definiert werden. Insbesondere 
im früheren Kindesalter, in dem zuverlässige Spirometrien nocht nicht möglich sind, ist 
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die Messung des eNO eine wertvolle Ergänzung zur Differentialdiagnostik, zum Moni-
toring des Therapieansprechens sowie zur Verlaufskontrolle [19, 70]. 
Andererseits sehen Crimi et al. und Rosi et al. keine klare Korrelation zwischen dem 
Ausmaß der eosinophilen Entzündung und der Symptomkontrolle sowie der Variabilität 
der Atemwegsobstruktion [27, 76]. Ein Therapieansatz, der auf die Minimierung der 
eosinophilen Entzündungsreaktion ausgerichtet ist, scheint jedoch dem klassischen The-
rapiealgorithmus auf Grundlage von Lungenfunktion und Symptomen überlegen zu sein 
[39, 47]. Dass eine erhöhte exhalierte NO-Konzentation gut mit dem Ansprechen der 
Entzündung auf Cortikosteroide korreliert, wurde bereits in meheren Studien belegt [17, 
22, 66, 83].  
 
5.1.3 Leitsymptome der BHR-positiven Patienten  
In unserer Studienkohorte zeigten sich bei BHR-positiven Patienten signifikant häufiger 
nasale Beschwerden als bei Patienten ohne BHR. Verschiedene Untersuchungen zeig-
ten, dass Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege sich gegenseitig beeinflus-
sen, was insbesondere für die Interaktion zwischen allergischer Rhinitis und Asthma 
bronchiale zutrifft [5, 9, 15, 16]. In einer großen Studie mit 2.500 Patienten wurde ge-
zeigt, dass die allergische Rhinitis und die chronische Rhinosinusitis mit und ohne Po-
lyposis nasi für die Entstehung und Unterhaltung chronischer Atemwegserkrankungen 
von zentraler Bedeutung sind. Epidemiologische Studien zeigen auch, dass ein Großteil 
der Patienten mit Asthma bronchiale eine nasale Symptomatik mit Rhinitis hat und die-
ses wiederum per se ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Asthma bronchiale 
darstellt [2, 19, 31, 49]. Relevante Unterschiede bezüglich der Hauptbeschwerden im 
Bereich der Bronchien oder der Augen sowie der Haut waren nicht zu eruieren. Dies 
kann dafür sprechen, dass der "Etagenwechsel" noch nicht stattgefunden hat bzw. der 
Patient (noch) keine asthmatypischen Symptome verspürt. Bei der allergischen Rhinitis 
und dem allergischen Asthma bronchiale ist ein und dieselbe Schleimhaut betroffen [2, 
49]. Die Erkrankung beginnt meist an der Nasenschleimhaut und geht im Laufe von 
Monaten oder Jahren auf die tieferen Atemwege über. Häufig sind die Symptome zu-
nächst eher subtil (z.B. Räuspern, trockener Husten oder erhöhte Infektanfälligkeit). 
Daher ist es auch nicht verwunderlich, dass z. B. Ciprandi et al. zeigen konnten, dass 
auch bei Patienten mit allergischer Rhinitis eine BHR im Rahmen eines MCT nach-
weisbar ist [2, 23, 49]. Asthma bronchiale im Kindesalter wird vielfach nicht als solches 
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diagnostiziert, sondern als Atemwegsinfektion fehlgedeutet und antibiotisch oder mit 
Antitussiva und damit falsch bzw. unzureichend behandelt [18].  
 
5.1.4 Ergebnisse des Methacholinprovokationstests in Relation zur 
ICS-Therapie  
Etwa 60% der BHR-negativen Patienten hatten bei Einschluss in die Studie keine The-
rapie mit einem ICS, jedoch gaben 81% der Patienten in dieser Gruppe ihre Hauptbe-
schwerden im Bereich der Atemwege/Bronchien an. Ein Asthma bronchiale ist bei die-
sen Patienten durch den MCT weitestgehend ausgeschlossen, so dass differentialdia-
gnostisch andere Erkrankungen wie z.B. ein gastroösophagealer Reflux diskutiert wer-
den müssen. Eine passagere BHR bei prolongierter Syptomatik nach akuter respiratori-
scher Erkrankung könnte die Beschwerden, die zur Überweisung an eine Spezialambu-
lanz führten, ebenfalls verusacht haben. Von 29 BHR-negativen Asthmatikern hatten 11 
Patienten lediglich eine Bedarfsmedikation (SABA) und 18 Patienten hatten gar keine 
medikamentöse Therapie. Möglicherweise wurde bei diesen Patienten auf Grund dauer-
hafter Beschwerdefreiheit ein Therapieauslassversuch durchgeführt. 
92 von 229 BHR-negativen Patienten erhielten eine Therapie mit einem ICS, die ledig-
lich für die Studienteilnahme für drei Tage ausgesetzt worden war. Dieses Ergebnis ist 
erfreulich und zeigt, dass die Patienten durch ihre antientzündliche Dauertherapie gut 
eingestellt sind und auch kurze Therapieunterbrechungen scheinbar gut tolerieren. Da-
gegen spricht allerdings, dass bei diesen Patienten tendenziell höhere eNO-Werte ge-
messen wurden. Dies könnte als Hinweis auf eine wieder langsam beginnende in-
flammatorische Reaktion, die einer BHR vorausläuft, gewertet werden. Deshalb spricht 
diese Befundkonstellation dafür, die aktuelle Therapie nur unter Berücksichtigung der 
aktuellen Anamnese zu reduzieren und engmaschig (nach 4 Wochen) zu kontrollieren 
[19]. 
Eine hochgradige BHR ließ sich bei 94 Patienten ohne ICS-Therapie nachweisen. Bei 
Patienten mit Verdacht auf Asthma bronchiale wurde die Diagnose bestätigt, eine anti-
inflammatorische Therapie ist indiziert. Asthmatiker mit hochgradiger BHR ohne The-
rapie sind möglicherweise zur Wiedervorstellung bei Z.n. Therapiereduktion bzw. bei  
Z.n. Auslassversuch bestellt worden. Außerdem kann es sich um Patienten handeln, die 
bereits mit der Diagnose Asthma bronchiale vom Kinderarzt vorgestellt wurden, jedoch 
bisher nur eine Bedarfsmedikation erhalten haben.  
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Erschreckend bleibt jedoch der Befund, dass ein Großteil der BHR-positiven Patienten 
bereits mit einem ICS versorgt war. Hier ist zu diskutieren, ob diese Patienten ggf. un-
zureichend antientzündlich behandelt worden sind bzw. durch fehlerhaftes Inhalieren 
keine ausreichenden Wirkstoffkonzentrationen in den Atemwegen ankommen. Damit 
führt die Diskussion aber unweigerlich auch zu Fragen nach Compliance und Adhärenz. 
In jeder ärztlichen Vorstellung sollte mit dem Patienten offen und ohne erhobenen Zei-
gefinger über die Medikamenteneinnahme gesprochen und mögliche Optionen und Mo-
tivationen zur altersentsprechenden Therapieführung festgelegt werden. Des Weiteren 
sollte bei jeder Vorstellung erneut die Technik der Medikamentenapplikation geübt und 
ggf. verbessert werden. 
 
5.2 Vergleich der Ergebnisse von Impulsoszillometrie und Spiro-
metrie 
Eine Standardtechnik zur Messung der Lungenfunktion vor und während des MCT ist 
die Spirometrie. Bei Asthma bronchiale zeigt das FEV1 eine große Variabilität [7]. Es 
ist neben der Patientenmitarbeit auch stark von der Stabilität der peripheren Atemwege 
abhängig [7, 56]. Eine eindeutige Differenzierung zwischen peripherer und zentraler 
Obstruktion ist mit dieser Untersuchungstechnik nicht möglich [86, 100]. Die Bestim-
mung des FEV1 ist, als stark mitarbeitsabhängiges Manöver, bei Kleinkindern nur selten 
einsetzbar. Es ist aber auch deshalb kein sinnvoller Parameter für kleinere Kinder, da 
hier relativ große Atemwege im Verhältnis zum Lungenvolumen vorliegen. Kleine Kin-
der (< 6 Jahren) leeren ihre Atemwege in kürzerer Zeit und die Exspirationszeit liegt 
häufig unter einer Sekunde [19, 26]. Auch wenn es den Kindern gelingt, länger als eine 
Sekunde auszuatmen, liegt der FEV1/VC-Quotient bei gesunden Kindern bis zum sech-
sten Lebensjahr bei 90 % [19, 26]. Daher können die FEV1/VC-Quotienten bei Kindern 
im Vorschulalter auch nicht zur Beurteilung einer Atemwegsobstruktion verwendet 
werden. Eine visuelle Beurteilung der Fluss-Volumen-Kurve mit möglicher Konkavität 
des abfallenden Schenkels ist nicht nur zur Beurteilung der Qualität der Untersuchung 
obligat, sondern dient auch dazu, eine mögliche Flusslimitierung als Zeichen einer 
Atemwegsobstruktion zu erkennen [19, 26]. 
Da das Messprinzip bei der IOS weniger vom Atemfluss als vielmehr von den mechani-
schen Eigenschaften der Lunge abhängt, können Obstruktionen der kleinen Atemwege 
sensitiv erfasst und Atemwegswiderstände und Lungenreactance unterschieden werden 
[51]. Diese hohe Sensitivität der komplexen IOS-Parameter birgt grundsätzlich die Ge-
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fahr von „falsch positiven“ Werten, kann jedoch für die Frühdiagnostik Vorteile bieten 
[100]. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit und der sehr guten Handhabbarkeit lassen 
sich bereits beginnende, klinisch noch nicht manifeste Obstruktionen sensitiver als mit 
der Spirometrie nachweisen [100]. Die Impulsoszillometrie ist für jüngere Kinder oder 
für Patienten, die nicht in der Lage sind, die Spirometrie adäquat durchzuführen, gut 
geeignet [62, 74]. Yoon et al. postulieren, dass die Impulsoszillometrie eine BHR detek-
tiert, selbst wenn es im Rahmen der Spirometrie keinen Hinweis dafür gibt [101]. Wir 
sahen in unserer Gruppe eine Schnittmenge von 170 Patienten, bei denen mit beiden 
Verfahren eine BHR nachgewiesen wurde. Mit jeder der beiden Methoden konnten 
knapp 90 Patienten nicht eindeutig diagnostiziert werden. In Folgeuntersuchungen wird 
jetzt geklärt, was diese Patienten unterscheidet. Insbesondere der Parameter AX 
(Reactancefläche) als wahrscheinlich sensitivster Parameter der peripheren Atemwege 
wird für diese Auswertung vermutlich große Bedeutung haben.  Möglicherweise wird 
das Vorliegen einer leichtgradigen BHR durch eine Spirometrie während des MCT un-
terschätzt, da leichte obstruktive Ventilationsstörungen muskulär kompensiert werden 
können. Im Gegensatz dazu überschätzt man eventuell den Schweregrad der BHR durch 
die alleinige Betrachtung impulsoszillometrischer Parameter. Die Diagnose eines Asth-
ma bronchiale ist insbesondere im Hinblick auf präventive Ansätze bei Kleinkindern 
besonders wichtig. Turner et al zeigten in ihrer Arbeit, das eine BHR im Säuglingsalter 
mit einer verminderten Lungenfunktion und einem erhöhtem Asthmarisiko im Schul-
kindalter assoziiert ist [95].  
Die Kombination von spirometrischen und impulsoszillometrischen Messungen unter 
Berücksichtigung von Anamnese, Vorliegen einer Allergie und der Ergebnisse der 
eNO-Messung scheint ein guter diagnostischer Ansatz zu sein. Damit könnten auch rein 
praktische Probleme der Lungenfunktionstestung im Kindesalter überwunden werden. 
Oft ist die Untersuchungssituation für Patienten von der Angst vor medizinischen Pro-
zeduren geprägt, so dass Gesichtsmasken und Mundstücke sowie Nasenklemmen nicht 
immer toleriert werden. Außerdem sind einige (Klein-)Kinder zur aktiven Kooperation 
nicht willens oder noch gar nicht fähig. Deswegen ist die Lungenfunktionsdiagnostik im 
Alter zwischen 2 und 5 Jahren auch eine besondere Herausforderung in der pädiatri-
schen Pneumologie. 
In dieser Studie und in anderen Studien wurde gezeigt, dass ein 40%-Anstieg des 
Atemwegswiderstandes bei 5 Hz (R5Hz) sowie ein Anstieg der Resonanzfrequenz 
(Fres) um 35% im Rahmen von bronchialen Provokationen mit einem Abfall des FEV1 
um 20% korrespondieren und eine signifikante Korrelation zwischen FEV1 und R5Hz 
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und Fres bei Provokationen mit Methacholin besteht [64, 77, 79]. Die Impulsoszillome-
trie stellt somit eine wertvolle, wenn auch nicht ganz einfach zu interpretierende und 
daher oft vernachlässigte Alternative zur Diagnostik dar, sofern eine adäquate Durch-
führung der Spirometrie noch nicht möglich ist. Altersentsprechende Referenzwerte 
stehen für Kinder ab 2 Jahren zur Verfügung [77]. 
Impulsozillometrische Untersuchungen können helfen, den nicht zu vernachlässigenden 
"bronchodilatativen" Effekt forcierter Inspirationen zu umgehen. Allen et al. konnten 
zeigen, dass bei Patienten mit milder BHR tiefe Inspirationen einen so großen dilatati-
ven Effekt hatten, das der Dosis-Effekt von Methacholin überlagert wurde und in 25% 
der Fälle falsch negative Ergebnisse resultierten [4]. Auch die Untersuchungen von 
Schulze et al. weisen darauf hin, dass die durch tiefe Inspiration bedingte Dilatation der  
Atemwege eine milde BHR kaschieren kann. Daher gehen die Autoren davon aus, dass 
insbesondere bei Kindern tiefe Inspirationen und forcierte Exspirationen zu falsch nega-
tiven Messergebnissen führen können. Ruheatmungsanalysen wie mit der Impulsoszil-
lometrie würden zu einer höheren Anzahl positiv getesteter Patienten führen [79].  
In Übereinstimmung mit diesen Überlegungen waren in der mit Spirometrie und IOS als 
BHR-positiv klassifizierten Subgruppe die für das Erreichen der Zielkriterien notwendi-
gen kumulativen Methacholindosen bei der IOS deutlich niedriger als bei der Spirome-
trie. Wir führten immer zuerst die IOS und dann die Spirometrie durch und es ist nicht 
auszuschließen, dass auch bei  unseren Patienten während der Spirometrie leichtgradige 
obstruktive Einschränkungen muskulär kompensiert wurden. Nicht selten konnte für die 
Parameter R5Hz und/oder Fres eine kumulative Provokationsdosis PD+40/+35 berechnet 
werden, die für ein Vorliegen einer BHR sprach, während die spirometrischen Befunde 
eine BHR ausgeschlossen haben.  
 
5.3 Stärken und Schwächen der vorliegenden Arbeit 
Als besondere Stärke dieser Arbeit ist hervorzuheben, dass ein mit Blick auf Wohnort, 
Alter und Geschlecht sehr homogenes und mit 521 (494) Probanden auch hinreichend 
großes Patientenkollektiv von einem kleinen, fachlich kompetenten Team (2 Kinder-
pneumologen und 2 Fachschwestern) in einer pneumologischen Schwerpunktpraxis 
unter identischen Bedingungen während des regulären Praxisbetriebs untersucht wurde. 
Das Praxisteam hat jahrelange Erfahrungen mit der Durchführung und Auswertung von 
Methacholin-Provokationstests und die Praxis arbeitete mit einem Qualitätsmanagement 
und entsprechendem Handbuch. Der für diese Studie konzipierte Fragebogen wurde 
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durch die Patienten und/oder ihre Eltern während der Wartezeit in der Praxis bearbeitet. 
Damit war es möglich, dass Verständnisprobleme direkt angesprochen und geklärt wer-
den konnten. Diese Bedingungen haben dazu geführt, dass lediglich 27 von 521 Datens-
ätzen von der Auwertung ausgeschlossen werden mußten. Zudem kann eine untersu-
cherabhängige Streuung der Ergebnisse (interobserver variability) vernachlässigt wer-
den. Die Größe der Stichprobe und die Fülle der erhobenen Daten bilden eine solide 
Basis für die Bearbeitung weiterer Fragestellungen.  
Die Probanden wurden in der Zeit von Dezember 2010 bis Mai 2011 untersucht und 
Patienten mit und ohne allergische Beschwerden waren gleichmäßig über diesen Zeit-
raum verteilt. Damit war, zumindest partiell, auch die Frage nach dem Zusammenhang 
zwischen BHR und allergischen Reaktionen zu beantworten, obwohl jeder Patient nur 
zu einem Zeitpunkt untersucht wurde. Um diese Frage objektiv zu beantworten, wäre 
eine Folgeuntersuchung im Abstand von ca. 6 Monaten zwar sinnvoll, aber mit den ver-
fügbaren Resourcen nicht möglich gewesen. Da die Durchführung von Methacholin-
Provokationstests ohne klinische Indikation ethisch zumindest fragwürdig ist, wurde auf 
die Untersuchung gesunder Kontrollen verzichtet.  
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6 Zusammenfassung  
 
Der Methacholinprovokationstest (MCT) ist eine etablierte Methode, um eine bronchia-
le Hyperreagibilität (BHR) als Folge einer chronischen Entzündung der Atemwege 
nachzuweisen. Die NO Konzentration in der exhalierten Atemluft (eNO Messungen) 
gibt Hinweise auf den Grad der eosinophilen Entzündung. Die Spirometrie ist eine mit-
arbeitsabhängige Lungenfunktionsuntersuchung. Im Rahmen eines MCT müssen die 
erforderlichen Atemmannöver mehrfach adäquat reproduzierbar durchgeführt werden. 
Insbesondere jüngeren Patienten fällt das sehr schwer. Im Gegensatz dazu wird die Im-
pulsoszillometrie in Ruheatmung durchgeführt und erfordert keine forcierten Atem-
mannöver. Daher ist die Impulsoszillometrie auch für junge Patienten sehr gut geeignet. 
In diese Studie wurden pädiatrische Patienten mit der Verdachts- oder bestätigten Dia-
gnose Asthma bronchiale eingeschlossen. Die impulsoszillometrischen und spirometri-
schen Messungen wurden am Masterscreen IOS (Carefusion; Höchberg, Deutschland), 
der Methacholinprovokationstest über das APS-Modul am Masterscreen IOS und die 
eNO-Messung mit dem Niox Mino (Aerocrine; Solna, Schweden) durchgeführt. Ziel 
des MCT war die Bestimmung der kumulativen Dosis, die einen Abfall des FEV1 um 
20% provozierte (PD-20). Wird dieser Abfall des FEV1 mit Methacholindosen von 1 mg 
oder mehr erreicht, kann eine BHR ausgeschlossen werden. Reagieren die Patienten bei 
geringeren Methacholindosen, ist eine BHR bewiesen. Bei der Impulsoszillometrie be-
weisen ein Anstieg des Atemwegswiderstands bei 5 Hz um 40% und/oder ein Anstieg 
der Resonanzfrequenz um 35% bei Methacholindosen von weniger als 1 mg das Vorlie-
gen einer BHR. Parallel zu spirometrischen und impulsoszillometrischen Messungen 
wurde auch die Konzentration des exhalierten NO (eNO) während der Provokation mit 
steigenden Mengen Methacholin bestimmt. Eine NO Konzentration von mehr als 20 
ppb wurden als Beleg für eine eosinophile Entzündung gewertet. Zusätzlich wurden 
anamnestische Daten (Fragebogen) sowie die Ergebnisse des Prick-Tests erfasst. 
495 Patienten im Alter zwischen fünf und 17 Jahren (10,3 ± 3,1 Jahre) wurden unter-
sucht. Die Untersuchungsmanöver wurden von den Patienten gut toleriert. Patienten mit 
einer durch Spirometrie nachgewiesenen BHR (n=265) waren zum Untersuchungszeit-
punkt signifikant jünger (9,9 ± 3,1 Jahre) als Patienten ohne BHR (n=229; 10,8 ± 3,1 
Jahre; p<0,005). Zudem exhalierten BHR-positive Patienten signifikant höhere Mengen 
NO als BHR-negative Patienten (20,54 ± 18,35 ppb vs. 14,65 ± 13,48 ppb; p< 0,001) 
und zeigten signifikant häufiger positive Reaktionen im Prick-Test. Für den Pricktest 
erwiesen sich Reaktionen auf Gräser, Dermatophagoides farinae und pteronyssinus, 
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Schimmelpilze und Tierepithelien als besonders relevant. Mit Impulsoszillometrie und 
Spirometrie wurden 170 Patienten eindeutig als BHR-positiv und 136 Patienten als 
eindeutig BHR-negativ klassifiziert. Bei den übrigen Patienten wurden entweder nur mit 
der Spirometrie (n=95) oder nur mit der IOS (n=93) eine BHR diagnostiziert. Die bei-
den letztgenannten Gruppen unterschieden sich hinsichtlich Anamnese und der 
Ergebnisse von Prick-Tests sowie eNO Messungen nicht und wiesen normwertige Be-
funde in der spirometrischen und impulsoszillometrischen Basisuntersuchung auf. Al-
lerdings fiel auf, dass die nur mit der IOS als BHR-positiv klassifizierten Patienten sig-
nifikant bessere Lungenfunktionsparameter in der Basisuntersuchung aufwiesen, als die 
nur mit Spirometrie diagnostizierten Patienten (BHR
Spiro+/IOS-
 vs. BHR
Spiro-/IOS+
; FEV1 
(B/S %): 105,7±1,3 vs. 112,8±1,4; R5Hz (B/S %): 113,9±3,4 vs. 88,9±2,7; Fres 
21,8±0,3 vs. 14,6±0,5; jeweils p<0,001). 
Innerhalb der Gruppe der mit beiden Methoden als BHR-positiv klassifizierten Patien-
ten zeigte sich, dass für die Überschreitung der impulsoszillometrischen Grenzwerte 
deutlich geringere Mengen Methacholin benötigt wurden als für die Überschreitung der 
spirometrischen Grenzwerte (R5Hz vs Fres vs FEV1: 0,20 ± 0,02 mg vs 0,15 ± 0,01 mg 
vs 0,31 ± 0,02 mg; jeweils p<0,001).  
Anamnestische Daten, die Messungen von eNO und die Ergebnisse eines Prick-Tests 
liefern erste Hinweise auf das Vorliegen einer BHR, die sowohl mit spirometrischen als 
auch mit impulsoszillometrischen Messungen nachgewiesen werden kann. Die IOS 
spricht bei einer BHR deutlich früher auf die Methacholin-induzierten Reizungen der 
Atemwege an als die Spirometrie. Daher bietet die IOS die Möglichkeit, eine BHR bei 
jüngeren Kindern aufzudecken, insbesondere dann, wenn sie noch nicht in der Lage 
sind, die notwendigen spirometrischen Atemmanöver reproduzierbar auszuführen. 
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7 Thesen 
 
Gegenstand der Untersuchungen dieser Studie war der Vergleich von Spirometrie und 
Impulsoszillometrie sowie die Beurteilung anamnestischer und funktioneller Befunde 
für die Diagnose bzw. den Ausschluß einer bronchialen Hyperreagibilität (BHR) bei 
Kindern. Der Methacholinprovokationstest (MCT) ist eine etablierte Methode, um eine 
BHR als Folge einer chronischen Entzündung der Atemwege nachzuweisen. Die NO 
Konzentration in der exhalierten Atemluft (eNO Messungen) gibt Hinweise auf den 
Grad der eosinophilen Entzündung. Die Spirometrie ist eine mitarbeitsabhängige Lun-
genfunktionsuntersuchung. Im Rahmen eines MCT müssen die erforderlichen Atem-
mannöver mehrfach adäquat reproduzierbar durchgeführt werden. Insbesondere jünge-
ren Patienten fällt das sehr schwer. Im Gegensatz dazu wird die Impulsoszillometrie in 
Ruheatmung durchgeführt und erfordert keine forcierten Atemmannöver.  
1.  Der Methacholin-Provokationstest (MCT) ist zum Nachweis einer BHR geeignet 
und kann sowohl mit der Impulsoszillometrie (IOS) als auch mit der Spirometrie 
kombiniert werden.  
2. Die IOS ist eine empfindliche Methode zur Erfassung Methacholin-induzierter Re-
aktionen des Bronchialsystems.  
3. Im Gegensatz zu BHR-negativen Patienten reagieren Patienten mit einer BHR si-
gnifikant häufiger und bevorzugt auf Gräser, Hausstaubmilben, Schimmelpilze und 
Tierepithelien allergisch.  
4. In dieser Studie berichteten BHR-positive Patienten bevorzugt über saisonale nasa-
le Beschwerden bzw. nasale Beschwerden nach Kontakt mit oben genannten Aller-
genen.   
5. Die eNO-Werte lassen sich amperometrisch in der Ausatemluft bestimmen und 
BHR-positive Patienten exhalieren signifikant größere Mengen NO als BHR-
negative Patienten. Dieser Befund ist unabhängig von der Therapie mit einem inha-
lativen Corticosteroid. 
.
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